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(54) Eljaras ioncser6lot is tartalmazo metan-difoszfonsav-szarmaz6k 
hatoanyagii gyogyaszati keszitmenyek elo£llitasara 



KIVONAT 

A taldlmdny t&rgyit ioncserel6 mellett metin-difosz- 
fonsav-szirmazekok, kivdltkeppen dindtrium-pamidro- 
n£t hat6anyagot tartalmazo oralis kiszerelesi forma el6- 
dllitdsa kepezi. A kiszerelesi forma a kovetkez6ket tar- 
talmazza: 

a) (I) dltaldnos kepletfi vegyulet, ahol R, es R 2 koztil az 
egyik hidroxilcsoportot, a mdsik pedig amino-etil-, 
vagy N-mono- vagy N,N-di(C l . 3 -alkil)-amino-etil-cso- 
portot jelent, vagy soit, 

b) aminofoszfonat-cserelfi csoporttal rendelkezS szti- 
iol-divinil-benzol-kopolimer-alapu kationos ioncserelS 
gyanta, es adott esetben 



c) tovdbbi, gyogyszereszetileg elfogadhato seged- 
anyagok. 

Az 6sszetev6 anyagok tablett&vd, drazsev£, kapszu- 
ldv£ stb. dolgozhatok fel. 

t>0 3 H 2 

/. 



(i) 



CO 
H 

> 
|— 

m 
o 

? 

-< 



CM 
CM 



CM 



A leirnn ioripAp\mp. R nldal (ezen beliil 2 lap dbra) 



1 



HU219 022B 



2 



A taldlmdny targya eljdrds 

a) az (I) altaldnos k6pletu metdn-difoszfonsav-szdrma- 
zekot - ahol K { es R 2 koziil az egyik hidroxilcsoportot, 
a mdsik pedig amino-etil- vagy N-mono- vagy N,N-di- 

C ( _ 3 -alkil-amino-etil-csoportot jelent- 5 
vagy ennek soit; 

b) aminofoszfondt-cserelo csoportot tartalmazo sztirol- 
amnil-benzol-kopolimer-alapu, kationos, makroporu- 
sos ioncserelo gyantdt- 6s adott esetben 

c) tovabbi gy6gyszereszetileg elfogadhato seg6danya- 10 
gokat tartalmaz6 

gyogyszerk6szitmenyek el6dllitasara. 

Szamos, kuldnbdzS szerkezetu metdn-difoszfonsav- 
szdrmazek ismert. Igy peldaul a 3-amino- 1 -hidroxi-pro- 
pan-l,l-difoszfonsav es soi, eljdrds e sok eloallitasara, 15 
valamint muszaki felhaszndldsuk kalciumkomplex- 
kepzfi mos6szer-alkotor6szkent leirdsra keriiltek a 
2 130 794 szamu n6met kozzet6teli iratban. Nevezett 
savnak 6s sdinak gyogyszerhatoanyagkent valo alkal- 
massaga a 2 405 254 szamu nemet nyilvdnossagraho- 20 
zatali iratban keriilt leirdsra. A dindtriumsot - a tovdb- 
biakban dindtrium-pamidrondt (angol szabad n6v diso- 
dium pamidronate) - mint hiperkalcemia elleni szert 
mar klinikailag vizsgaltak. Szamos publikdcio alata- 
masztja a metdn-difoszfonsav-szdrmaz6kok jo hate- 25 
konysagat olyan, kiilonosen komolynak veendo allapo- 
tok eseten, mint osteoporosis, osteolysis a csontvel6al- 
lomdny attetelei kovetkezteben 6s Paget-k6r. 

A 3 962 432 szamu amerikai egyesult dllamokbeli 
szabadalmi leiras mono- vagy di(l-3 szenatomos)- 30 
amino-propil-difoszfonsav-szdrmazekokat ismertet, 
ahol kalcium-anyagcserezavarok kezel6s6re es kozmeti- 
kai c61okra hagyomdnyos kiszerelesi formakban alkal- 
mazzak a vegyuleteket. 

Egy hiperkalcemia ellen hatekony vegyiiletnek 35 
ezenkiviil alkalmasnak kell lennie hosszu idotartamu te- 
rdpidra, ami tobb honapig vagy 6vig tarthat. Az ilyen 
hosszu alkalmazdsi idore olyan gyogyszerformak sziik- 
segesek, melyek a pdciens dltal tort6n6 bevetelt a klini- 
kai teruleten kivul, idegen segitseg nelkiil lehetfive te- 40 
szik. Ezeknek a kovetelmdnyeknek ordlis kiszerel6si 
formak, mint tablettak, drazsek vagy kapszulak felelhet- 
nek meg. 

A dindtrium-pamidrondt hat6anyagrol patkdnyo- 
kon v6gzett in vivo leletekb61 tudjuk, hogy oralis be- 45 
adds utdn felszivodasa kicsi, koriilbelul 0,2%, ldsd 
P. H. Reitsma et al., Calcified Tissue Int. (1983) 
35 : 357-361 . Igy oralis kiszerelesi formak eset6n e ha- 
toanyag nagy adagjai lennenek sziiksegesek. Ennek 
azonban hatranyai vannak, mivel a British Medical J., 50 
Volume 295, 1301-1305 (1987), lasd 1304. oldal, kli- 
nikai kis6rletek sordn dindtrium-pamidrondt-tartalmu 
kapszulak vagy tablettdk beadasa utdn a pdciensekn61 
gyomortdji panaszt emlit. Egyeb metdn-difoszfonsav- 
szdrmazekok eseten hasonlo problema dll fenn. Ezert 55 
nagy igeny mutatkozik a hatoanyag alacsony d6zisu es 
a gyomor szamara jobban elviselheto kiszerelesi for- 
mdi irant. 

A publikdlt 421 921 szdmu europai szabadalmi beje- 
lentesben olyan dindtrium-pamidronat hat6anyagot tar- 60 



talmaz6, kett6s retegu granulatumok, kiilonosen pelle- 
tek kerulnek leirdsra, melyek hidrofil, elasztikus belso 
reteggel es gyomorsawal szemben ellenall6, Wlnedv- 
ben old6d6 kiilso reteggel vannak bevonva. Ezek a gra- 
nuldtumok, illetve pelletek, melyek kapszulaba toltve 
oralisan beadhatok, a gyomor szamara jobb elviselhe- 
t6s£gukkel tunnek ki. A szabaddd valas k6sleltetve a 
nyombelben, a gyomorszakasz utdn tortenik azaltal, 
hogy a belnedv hatdsdra a gyomorsavnak ellenallo kul- 
s6 reteg lassan felold6dik ugy, hogy a hatoanyag felszi- 
v6ddsa a gyomor-b61 csatomdnak csak ezen a teruleten 
tortenik. 

E kiszerelesi forma k£sleltetett hatdsa miatt a nyom- 
b£l nydlkahdrtyaja kdrosodasdnak kockazata ellen6re 
azonban a hat6anyagot meg mindig nagy dozisban kell 
beadni (tobb mint koriilbelul 150 mg hat6anyag dozis- 
egysegenk6nt). A gyomor-bel csatomdn valo athaladds 
teljes id6tartamat tekintve ugyanis a k6sleltetett hatds a 
felszlvodasi folyamathoz rendelkezesre dllo id5 megro- 
viduleset okozza. Ezt az idSbeli megrovidiilest a d6zis 
novelise egyenliti ki annak erdekdben, hogy a felsziv6- 
ddsi folyamatbol fennmarado, rendelkezesre dll6 ido 
alatt a plazmdban a kalciumtukor hatekony csokkenese 
el6rhet6 legyen. 

Jelen taldlmdny alapjdt az a feladat kepezi, hogy 
alacsonyabb dozisu kiszerelesi formdt dllitsunk el6, 
d6zisegysegenk6nt elonyosen 150 mg-ndl keve- 
sebb, kivaltk6ppen 100 mg-ndl kevesebb hatdanyag- 
gal. Ilyen csokkentett adagolds eseten a teljes gya- 
mor-b61 csatorndban a nydlkahdrtydk kdrosodasdnak 
& egyeb panaszok fellepes6nek, mint emelyg6s, kir 
sebb a kockazata. 

Ezt feladatot a jelen taldlmdny megoldja, aminek tdr- 
gya olyan gy6gyszerkeszitm6ny el6dlHtdsa, amely 

a) (I) dltaldnos kepletu metdn-difoszfonsav-szarma- 
z6kot - ahol Rj 6s R 2 koziil az egyik hidroxilcsoportot, 
a masik amino-etil-, N-mono- vagy N,N-di-Cj_ 3 -alkil- 
amino-etil-csoportot jelent - 

vagy ennek soit; 

b) aminofoszfondt-cserelo csoporttal rendelkez6, szti- 
rol-divinil-benzol-kopolimer-alapu, kationos, makropo- 
rusos ioncserelo gyantdt, 6s adott esetben 

c) tovdbbi gy6gyszer6szetileg elfogadhato segedanya- 
gokat tartalmaz. 

Egy kiilonosen elonyben r6szesitett kiviteli formd- 
ban a gyogyszerkeszitmeny dindtrium-pamidrondtot tar- 
talmaz dozisegysegenkent 50-100 mg, kivdltkeppen 
50-80 mg adagoldsban Duolit® (a Rohm & Haas c6g 
v6djegye) C 467 kationos ioncserel6 gyantdval keve- 
r6kben. 

A gy6gyszerkeszitmeny kivdltkeppen tabletta, dra- 
zse vagy kapszula formdjdban hasznalhat6, 6s a plazma 
kalciumtukr6nek kulonosen markans csokkentes6vel tu- 
nikki. 

A taldlmdny szerinti keszitmenyek elSnyos hatdsdt 
J. Green et. al, (Journal of Bone & Mineral Research, 
1994. Vol. 9. p. 745-751) modszerevel vizsgalva az 
aldbbi 1. tdbldzat szerinti osszehasonlito farmakologiai 
adatokkal bizonyitjuk. 
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1. tablazat 



Hatoanyag 


Dozis 
mg/kg 
p.o. 


%-os hiperkalcSmia 




Hatoanyag 
ioncscreld gyanta 
nelkiil (EP 
421 921 sza- 
mu szabadalmi 
leiras szerinti 
k£szitm6ny) 


Hat6anyag 
ioncsereld 
gyantaval 
(l.p61da szerinti 
Kesziuncnyj 


Din&trium- 
pamidronat 


0,5 


89 


100 




5,0 


100 


62 




50 


54 


6 



10 



15 



A tablazat adatait grafikusan abrazolva, az 1. abran 
lathat6, hogy a talalmany szerinti k6szitmeny szignifi- 
kansan jobb feszivddasa kovetkezt6ben 5,0 mg/kg-os 
dozisnal csaknem felere csokkenti a %-os hiperkalce- 
miat, az ioncserelS gyanta n61kiil adott hat6anyag hata- 
saval osszehasonlitva. 

A talalmany szerinti keszten&iyek eseten az in vivo 
adatok alapjan megallapitott d6zis koriUbelul 8 mg/kg 

Az elozoekben 6s a kovetkezSkben megadott fogal- 
mak es definici6k jelentese a talalmany leirdsaban ki- 
valtk6ppen a kdvetkez6. 

A gyogyszerk6szitmeny fogalom (I) k6pletfi metan- 
difoszfonsav-szarmaz6kok, az eloz6ekben definialt 
kationos ioncser616gyanta-reszecsk6k 6s adott esetben 
szokasos gyogyszereszeti seg6danyagok kever6keit je- 
lenti, melyek oralis kiszerel6si formaban mint tablettak, 
kapszulak vagy drazs6k keriilnek feldolgozasra. 

Jelen talalmany targyat k6pezi egy eljaras gyogy- 
szerkeszitm6ny elfialHtasara, amelyre jellemzS, hogy 

a) legalabb egy (I) k6pletfi metan-difoszfonsav-szar- 
maz6kot - amely k6pletben a szubsztituensek jelentese 
az e!6zoekben megadott -, 

b) aminofoszfonat-cser616 csoporttal rendelkez6, szti- 
rol-divinil-benzol-kopolimerizatum-alapu kationos ion- 
cser616 gyanta r6szecsk6it, es adott esetben 

c) tovabbi, gy6gyszer6szetileg elfogadhat6 segedanya- 
gokat egymassal osszekeveriink, 6s a kevereket oralis 
kiszerel6si formava tovabb feldolgozzuk. 

Egy (I) altalanos kepletfi vegyuletben amino-etil-, 
elfinyosen 2-amino-l-etil-, vagy N-mono- vagy N,N- 
di-Ci_ 3 -alkil-amino-etil-, elfinyosen 2-(N-C,_ r alkil- 
N-C 1 _3-alkil-amino)-l-etil-csoport. 

A metan-difoszfonsav-szarmaz6kok soi, kivaltk6p- 
pen gy6gyszereszetileg elfogadhatd, aminokkal k6pzett 
sok, mindenekelott azonban alkalifems6k, p61daul nat- 
rium- vagy kaliumsok. 

Kulonosen el6nyben r6szesiilnek a kovetkezo ve- 
gyuletek: 

3«amino-l-hidroxi-propan-l,l-difoszfonsav es e vegyii- 
let soi. 

A kulonosen elfinyben r6szesftett a) komponens, di- 
natrium-3-amino-l-hidroxi-propan-l,l-difoszfonat (di- 
natrium-pamidronat), a gyogyszerk6szitmenyben el6- 
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nyosen a kristalyhidrat, kulonosen a pentahidrat formaja- 
ban van jelen, aminek el6alh'tasa es jellemzS adatai a 
nyilvanossagra hozott 177 443 szamu eur6pai szabadal- 
mi bejelent6sben vannak leirva. 

ElSnyos oralis adagolas korulbelul 20-150 mg, ki- 
valtk6ppen korulbelul 50-100 mg, mindenekel6tt ko- 
riilbeliil 50-80 mg hat6anyag d6zisegys6genkent. 

A b) komponens aminofoszfonat-cserelo csoporttal 
rendelkezo, sztkol-divinil-benzol-kopolimer-alapu, ka- 
tionos, mikrop6rusos vagy el8nyosen makrop6rusos ion- 
csereld gyanta reszecsk6ib61 all. A matrix vizes fazis- 
ban duzzadok6pes, polimerizalt sztirolb61, divinil-ben- 
zolb61, mint t6rhal6sitott szerb61 es funkciondlis ami- 
nofoszfonatcsoportokb61 all, melyek cser61het6 katio- 
nokkal, kivaltk6ppen natriumionokkal vannak feltoltve. 
A Duolite® C 467 kereskedelmi aruban az aminofoszfo- 
nat csoport a (-CH 2 -NH-CH 2 -P0 3 H2) foszfonsav, 
metil-amino-metil-csoportbiil all a 
(-CH 2 -NH-CH 2 -P0 3 HNa) illetve 
-CH 2 -NH-CH 2 -P0 3 Na2) cser61het6 kationos mono- 
vagy dinatriumsd formajaban A Doulite®C 467 kereske- 
delmi aru jellemzo adatai a kdvetkezok: 
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Kuls6 megjelentes 
Ionos alak 
Cserekapacitds 

Sfiruseg 
Szuszpenzi6 
R6szecskenagysag 
Duzzad6k6pess6g 



Bezsszinfi gyongyok 
Na + 

1 ekvivalens/liter (Na + alak) 
1,4 ekvivalens/liter (H+ alak) 
1,12 kg/1 (Na + alak) 
740 g/1 
0,3-1 mm 

30 Duzzad6k6pess6g 35% (H + alak =>Na + alak) 

A jellemzo adatokat a Rohm & Haas cegtfil a Pro- 
duct Data Sheet DTS 0092 A-b61 (publikalva 1991. ju. 
niusban) vettiik. 

A gyantareszecsk6k atlagos nagysaga korulbelul 
35 1-200 urn, kivaltk6ppen 10-100 ^m. A terhal6sodas 
korulbelul 2-8%, kulonosen 2-4%. 

Egy specifikus kivitelezesi formaban az (I) kepletfi 
metan-difoszfonsav-szarmaz6k 6s az ioncsereld gyanta 
r6szecsk6inek aranya korulbelul 1 : l-tol 1 : 100-ig ter- 
40 jed, kulonosen korulbelul 1: l-tol l:20-ig, kivaltk6p- 
penl: l-tol l:10-ig. 

A c) komponens olyan gy6gyszereszetileg elfogad- 
hatd seg6danyagokbol all, melyek oralis kiszerel6si for- 
mak, p61daul szilird dozisformak, mint tablettak, dra- 
45 zs6k, kapszulak vagy tasakok, de foly6kony kiszerel6si 
formak, mint szirupok, cseppek, szuszpenziok, emul- 
zi6k stb. eloallitasahoz is felhasznalhatok. 

Tablettit az a) es b) komponenseknek a szokasos se- 
gedanyagokkal, mint laktoz, mannit, mikrokristalyos 
50 cellul6z vagy talkum, va!6 kozvetlen sajtolasaval vagy 
kulonosen granuldtumok sajtolasaval kapunk. 

A granulatumok ugyancsak szildrd gyogyszerk6szit- 
m6nyek, melyek az (I) kepletfi metan-difoszfonsav-szar- 
maz6kot es az el6bbiekben meghatarozott ioncser616 
55 gyantat es olyan seg6danyagokat tartalmaznak, melyek a 
. gyogyszeripari technol6gia tablettaz6eljaras4ban szokva- 
nyosak. A jelen talalmany szerinti granulatumok maguk 
is oralis beadasi formak6nt felhaszndlhatok, amennyiben 
p61daul kapszulakba vagy tasakokba betoltjiik. De kivalt- 
60 k6ppen tovdbbi feldolgozasra keriitoek tablettava. 
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Granulfrumok elodlKtasira megfelelo seg6danyagok, 
p61d£ul folyasszatelyozo tulajdonsagokkal rendelkezo 
por alaku toltoanyagok, peldaul talkum, szilicium-di- 
oxid, peldaul Syloid® (Grace) tipusu, szintetikus, amorf, 
vizmentes kovasav, peldaul SYLOID 244 FP, mikrokris- 5 
tdlyos celluloz, pelddul Avicel® (FMC Corp.) tipusu, pel- 
diul AVICEL PH 101, 102, 105, RC 581 vagy RC 591 ti- 
pusok, Emcocel® (Mendell Corp.) vagy Elcema® (De- 
gussa) tipusok, szenhidratok, mint cukor, cukoralkoho- 
lok, kemenyito vagy kemenyitoszarmaz6kok, pelddul lak- 1 0 
t6z, dextroz, szachardz, glukoz, szorbit, mannit, xilitol, 
burgonya-, kukorica-, rizs- vagy buzakemenyito vagy ami- 
lopektin, trikalcium-foszfdt, kalcium-hidrogen-foszfat 
vagy magnezium-triszilikit, kotoanyagok, mint zselatin, 
tragant, agar-agar, alginsav, cellulozeter, peldaul metil- 15 
celluloz, kaiboxi-metil-celluloz vagy hidroxi-propil-me- 
til-celluloz, polietilenglikol, illetve etilen-oxid-homopo- 
limerek, kivdltkeppen koriilbelul 2,0x 103-1,0 x 10* poli- 
merizacios fokuak 6s koriilbelul 1,0 x 10 5 -5,0 x 10 6 mole- 
kulasulyuak, p61d£ul Polyox® (Union Carbide) ndven is- 20 
mert seg6danyagok, poU(vinil-pirrolidon), illetve povi- 
don, kiviltkeppen koriilbelul 10 000-360 000 kozepes 
molekulasulyu, koriilbelul 95-99% hidrolizisfokii es ko- 
riilbelul 500-2500 polimerizacios fokii poli(vinil-alko- 
hol), valamint agar-agar vagy zselatin, hatar-feluletaktiv 25 
anyagok, p61d£ul alkil-szulfSt tipusu, peldaul ndtrium-, 
kalium- vagy magnezium-n-dodecil-szulf&t, -n-tetradecil- 
szulfit, -n-hexadecil-szulfat vagy -n-oktadecil-szul&t, al- 
kil-eter-szuf&t tipusu, peldiul ndtrium-, kalium- vagy mag- 
nezium-n-dodecil-oxi-etil-szulfat, n-tetradecil-oxi-etil-szul- 30 
fdt, -n-hexadecil-oxi-etil-szulfat vagy -n-oktadecil-oxi- 
etil-szulf£t vagy aMn-szulfondt tipusu, peldaul nitrium-, 
kalium- vagy magn&dum-n-dodekanszulfondt, -n-tetrade- 
kinszulfonat, -n-hexadekanszulfon&t vagy -n-oktadekdn- 
szulfondt tipusu anionos tenzidek, zsirsav-polihidroxi-al- 35 
kohol-eszter tipusu nemionos tenzidek, szorbitan-mono- 
laurdt, -oleat, szteardt vagy -palmitit, szorbitdn-trisztea- 
rat vagy -trioledt, zsirsav-polihidroxi-alkohol-fezterek poli- 
oxi-etil6n adduktumai, mint polioxi-etil6n-szorbit£n-mo- 
nolaurdt, -oleat, -sztearit, -palmMt, -trisztearat vagy -trio- 40 
ledt, poUetilenglikol-zsirsav-eszterek, mint polioxi-etil-sztea- 
rat, polietilenglikol-400-szteardt, polietilaiglikol-2000-sztea- 
rat, kivdltk6ppen Pluronics® (BWC) vagy Synperonic® 
(1CI) tipusu etilen-oxid-propilen-oxid tombpolimerek. 

Egy kulonleges kivitelezesi formaban a tablettak 45 
olyan segedanyagokat is tartalmazhatnak, melyek pezsgo- 
tablettdk el5£llitisdnal szokdsosak, nevezetesen minden- 
kor legalibb egy szen-dioxidot leadni k6pes es legaldbb 
egy, a szen-dioxid leaddsat induk£16 segedanyagot. 

Szen-dioxidot leadni kepes seg6danyag p61dM a 50 
szensav gyogyszer6szetileg elfogadhato, egy- vagy ket- 
bdzisu sqja, p61d£ul natrium- vagy kalium-karbonat, ki- 
valtkeppen ndtrium-hidrogen-karbonat. 

A szen-dioxid leaddsdt indukdlo seg6danyag peldaul 
olyan gy6gyszereszetileg elfogadhat6 sav, ami szildrd 55 
halmazdllapotu, es a hat6anyaggal, az ioncserelo gyantd- 
val 6s m£s seg6danyagokkal g£zfejl6des nelkul tablettak- 
ka formizhat6. Megfelel6 sav, peldaul bork8sav, alma- 
sav, fumdrsav, adipinsav, borostydnkosav, aszkorbinsav 
vagy maleinsav. Elfinyben reszesiil a citromsav. 60 



Granulitumok eloallitasa az el5z6ekben defini&lt ion- 
cserelo gyantival onmagiban ismert modon tortenik a 
fel6pit6- 6s Iebont6granul4tumok el641Ut4san41 alkalma- 
zott eljdrasok felhasznalasdval. 

A felepit5granularumok kepz&ere szolgdl6 eljara- 
sok folyamatosan mennek v6gbe, pelddul a granulatum- 
massz&nak a granuldlooldattal val6 egyideju megperme- 
tezes6vel es szdritissal, pelddul a granulalodobban, gra- 
nuliloustokben, granulalotany6rokon, fluidAgyon, por- 
lasztos sziritissal vagy porlasztos dermeszt6ssel vagy 
szakaszosan, peldaul kevert retegben, adagolos kever6- 
gipben vagy porlasztos szarit6dobban. 

Elonyben reszesiilnek a lebont6granuldtumok eloal- 
litasara szolgdlo olyan eljdrdsok, melyek v6gbemehet- 
nek nem folyamatosan, amennyiben a granuldtum- 
massza a hozzdadott granul416oldattal eloszor nedves 
aggregatumot kepez, amit ezutdn a kivant szemcsemere- 
tu granuldtumma apritunk, amihez az ismert extruzios 
es szferonizacios eljdrdsokat alkalmazzuk. Extruddlo- 
nak es legombolyitonek pelddul tobbek kozott a Wyss 
& Probst, Werner & Pfleiderer, HKD, Loser, Fuji, 
Nica, Caleva stb. cegek kfesziilekei alkalmasak. 

A granuldtummassza apritott, el6nyosen 6r61t, elo- 
nyosen 400 jim-nel kisebb (tobb mint 90%) kozepes r6- 
szecskemeretu, az el6z6ekben definidlt ioncser616b61 
6s az elozoekben megnevezett segedanyagokbol, pel- 
daul por alaku toltoanyagokbol, mint AVICEL tipusu 
mikrokristdlyos cellulozbol all. Kiilonosen megfelel6 
az AVICEL PH 102. A granuldtummasszdt az alkalma- 
zott elj5rdst61 fuggoen el5keverve vagy dinatrium-pa- 
midronat, APD-Na 2 hozzakever6s6vel az ioncserelfi 
gyantdhoz 6s egy vagy tobb elfikeszitett segedanyaghoz 
vagy a seg6danyagofcnak az elokeszitett hat6anyaghoz 
valo hozzakever6sevel kaphatjuk meg. 

A granutetum tablettamagokkd presel6se szokasos 
tablettdzogepeken, el6nyosen excenterpr6seken es kor- 
forg6 preseken, kivdltkeppen EKO-Korsch excenter 
tablettaz6gepeken koriilbelul 10 kN es nagyobb iizemi 
nyom4son tortenhet. 

Drazset p61d4ul a tablettamagoknak igeny szerinti 
vastagsagu film- vagy lakkr6teggel valo bevondsdval, 
az ismert orvenyreteges eljiris alkalmazdsdval drazsi- 
roz6ustben vagy koacervdtumkepz5 eljirds szerint allit- 
hatunk elo. 

Peldaul a bevonoanyagot a kivdnt mennyisegi ariny- 
ban vizben oldjuk vagy szuszpendaljuk. Adott esetben 
segedanyagokat, mint polietilenglikol, adunk hozza. 
Ezt az oldatot vagy diszperziot vissziik fel a drazse-, il- 
letve tablettamagokra mas seg6danyagokkal, pelddul 
talkummal vagy szilicium-dioxiddal, peldaul SYLOID 
244 FP-vel, p61diul ismert eljirdsok, mint permetezo- 
burkolas alkalmazAsaval az orvenyretegben, peld4ul 
Aeromatic, Glatt, Wurster vagy Huttlin (gombmAzolo 
gep) rendszerben, valamint ustben az Accela Cota vagy 
bemerulScso-eljaris neven ismert eljdrdsokkal. 

A kapszuldk elonyosen zselatinbol, kivaltkeppen ke- 
menyzselatinbol kfeszult osszezdrhatd kapszulSk, me- 
lyek eloallitdsa adott esetben glicerin vagy szorbit hoz- 
zaaddsdval tortenik, 6s a gyomorsav hatdsdra azonnal 
feloldodnak, es az a) es b) komponenst szabaddd teszik. 
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A kapszuldk az a) es b) komponenst kever6kben vagy 
granuldtumok formdjdban tartalmazzdk. Ehhez hozzd- 
keverhetok tovdbbi seged- 6s toltfianyagok, mint lak- 
toz, kem6nyit6-, sikositoanyag, mint kem6nyft6 vagy 
magn6zium-szteardt. A Idgy kapszuldk tartalmazhatnak 5 
m6g folyad6kokat, mint lecitin, zsirok, olajok, paraffin- 
olaj vagy folyekony polietilenglikol. Az adagoldstdl 
fiiggoen megfelelSek a 0-4 m6retfl, elfinydsen 0-2 m6- 
retu osszezdrhat6 kapszuldk. Alkalmas az Eli Lilly, 
Elanco, Capsugel vagy Scherer c6g kereskedelmi druja. 1 0 

Egy kulonleges kivitelezesi formdban a kapszuldk 
pelleteket tartalmazhatnak, amit az el6zoekben leirt gra- 
nuldldsi eljdrassal kaphatunk meg, amennyiben a m6g 
nedves granuldtummasszat extruzi6s vagy szferonizd- 
cios eljdrdsnak vetjiik aid, 6s igy szabdlyosan formdzott, 1 5 
elonyosen szferoid granuldtumokat, mint pelleteket ka- 
punk. E16nyben rfeszesiil a koriilbelul 0,5-1,25 mm-es 
kozepes szemcsemeret. 

A tasakok, tartoedenyek, p61ddul polietil6nb61, kasi- 
rozott papirbol vagy aluminiumbol kesziilt zacskok, me- 20 
lyek az a) es b) komponenst, pelddul lecitint, tartalmaz- 
zdk. Kinyitds utdn a kever6k kozvetleniil kivehetS, 6s 
pelddul vizzel elkeverve ordlisan beadhat6. Nevezett 
kapszuldk es tasakok az a) es b) komponenst granuld- 
tum vagy pellet formdjdban is tartalmazhatjdk. 25 

Az el6zoekben leirt szilard kiszerel6si formdk ku- 
16nb6z6 alakuak, p61ddul kerek, ovdlis, teglalap vagy 
hengeres, 6s kulonboz5 m6retuek lehetnek a bennuk 
levo hat6anyag mennyis6getol fiigg6en. Ezenkiviil le- 
hetnek dtldtsz6ak, szintelenek vagy festettek es adott 30 
esetben feliratozottak, hogy a termekek egyedi kiilse- 
juek, illetve azonnal felismerhetok legyenek. Festekek 
alkalmazasa ugy a termek kiilso megjelenes6nek emele- 
set, mint megjeloleset is szolgdlhatja. 

Foly6kony beadasi formdk, pelddul szirupok, me- 35 
lyek elodlHtdsdhoz a szokdsos kever6si eljdrdst haszndl- 
juk fel, Hager: Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, 
Springer Verlag, VII. kotet, A resz, 640-644. oldal, 
vagy Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 
1985, 1500-1503. oldal szerint. Eloszor elSdllhjuk az 40 
6rdlt hat6anyagot tartalmaz6 ioncser616 gyanta vizes 
szuszpenziojdt, 6s ehhez a szuszpenzi6hoz segedanyago- 
kat adunk hozzd, mint a nevezett nedvesitoszerek, visz- 
kozitdsndvelo anyagok (surit6-), tartositoszerek, antioxi- 
ddnsok, szinezfianyagok, fzjavitok (aromaanyagok), cu- 45 
kor es 6desit6szerek. Adott esetben el5dlHthatunk meg- 
felelo m6retu ioncser616gyanta-reszecsk6ket, p61ddul 
1 jim-nel nagyobbakat es 100 jim-n61 kisebbeket. 

Olyan ordlis kiszerelesi formdk elodlHtdsdhoz, mint 
cseppek, szuszpenziok, emulzi6k stb. a szokdsos iroda- 50 
lomban, mint Hager: Handbuch der Pharmazeutischen 
Praxis vagy Remington's Pharmaceutical Sciences, 
megadott metodikat alkalmazzuk. 

A jelen talalmdny szerinti gy6gyszerk6szitm6nyek 
elonyosen alacsony adagolasuk miatt tunnek ki, kiilono- 55 
sen jo gasztrointesztindlis elviselhet6segukkel, kivdlt- 
keppen a dindtrium-pamidrondt hatoanyag eseteben. Az 
eloz6ekben megnevezett kiszerelesi formdk olyan beteg- 
s6gek kezeles6re alkalmasak, melyek a kalcium-anyag- 
csere zavaraival 6sszefugg6sbe hozhatok, p61ddul gyulla- 60 



ddsos folyamatok az izuletekben, degenerativ folyama- 
tok az iziileti porcban, oszteoporosis, foggyok6rhdrtya- 
gyulladas (periodontitis), a mell6kpajzsmirigy tulmukd- 
d6se (hyperparathyreoidismus) es kalciumlerakdddsok a 
v6red6nyekben vagy beultetett protezisekben. Elonyo- 
sen befolydsoljdk az olyan betegs6geket, amelyekn61 ne- 
hezen oldhatd kalciumsok rendellenes lerak6ddsa dllapit- 
hat6 meg, mint az iziileti gyulladds (artritisz) alakkorei- 
b61, p61ddul Bechterew-k6r, ideggyulladds (neuritis), 
nydlkatomld-gyulladds (bursitis), foggyokerhdrtya-gyul- 
ladds (periodontitis) 6s ingyulladds (tendinitis), fibro- 
diszpldzia, osteoarthrosis vagy arterioszklerozis, vala- 
mint olyanokat is, amelyekn61 kemeny testszovet rendel- 
lenes felbomldsa dll el6terben, mint oroklott hipofosz- 
fatdzia, degenerativ folyamatok az iziileti porcban, kii- 
16nbdz5 eredetfl oszteoporosis, Paget-k6r 6s osteo- 
dystrophia fibrosa, ezenkivul daganatok dltal kivdltott 
oszteolitikus folyamatok, valamint hiperkalcemia. 

Kdvetkez6sk6ppen a szildrd gy6gyszerformdk alkal- 
mazdsa emberi vagy dllati test terdpids vagy profilaktikus 
kezel6s6ben ugyancsak jelen taldlmdny tdrgyat kepezik. 

A kovetkezS pelddk a talalmdnyt szemleltetik. 

1. pelda 

Filmdrazs6 elfidllitdsa. A megadott mennyis6g egy 
dozisformdra vonatkozik. 
Filmdrazsemag 

APD-Na 2 (hat6anyag) 75,0 mg 

DUOL1TE C 467 kationos 
ioncser616 gyanta 425,0 mg 

AVICEL PH 102 mikrokristdlyos cellu!6z 75,0 mg 
CUTINA gyapotmagolaj hidrdt 
15,0 mg 

590,0 mg 

V6d61akk 

METHOCEL cellul6z HPMC 603 10,0 mg 

Talkum 9,5 mg 

CREMOPHOR PH 40 0,5 mg 

V6d61akkal be vont filmdrazse 6 1 0,0 mg 

EloalHtds: A kationos ioncser616 gyantat 16gsugdr- 
malomban 10 \im dtlagos r6szecskem6reture 6roljiik. 
425 g ioncserelo gyantdt 75 g hatdanyaggal es 75 g mik- 
rokristdlyos cellul6zzal 10 percen keresztul bolyg6keve- 
rfiben (Knedwood) keveriink, hozzdadunk 15 g gyapot- 
magolajat, 0,5 mm-es szitdn keresztul apritjuk, 6s ismet 
5 percen keresztul keverjiik. A kever6ket EKO excen- 
terpr6sben (pr6sfej 11,5 mm) pr6seljuk. Ezeket a mago- 
kat a megadott osszetetelu ved61akkal 6rvenyr6tegben 
(Strea 1) bevonjuk. 

2. pelda 

Kapszulatoltet (foly6kony) elodllitdsa. A megadott 
mennyis6g egy dozisegys6g formara vonatkozik. 



APD-Na 2 (hat6anyag) 75,0 mg 
DUOLITE C 467 kationos 

ioncser616 gyanta 275,0 mg 

Foldimogy or6-olaj 1 20,0 mg 

M6hviasz 30,0 mg 

Kapszulatoltet 500,0 mg 



0 m6retu kemenyzselatin kapszula 
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ElSdllitas: 275 g kationos ioncser616 gyantdt az 1. 
peldaban megadottak szerint meg6rdlunk, es 75 g hato- 
anyaggal 6s 120 g foldimogyoro-olajjal elkeveriink. 
Ezt a kevereket folyad6ktolt6 berendezesen (Hdflinger 
& Karg) 0 meretu kem6nyzselatin kapszuldkba toltjuk. 

3.pelda 

Pelletek eloallitasa. A megadott mennyis6g egy do- 
zis formara vonatkozik. 
Nyerspellet 

APD-Na 2 (hatoanyag) 75,0 mg 

DUOLITE C 467 kationos 
ioncserelo gyanta 275,0 mg 

AVICEL PH 102 mikrokristalyos celluloz 48,0 mg 

398,0 mg 

V6d51akk 

METHOCEL HPM 603 celluloz-eter 5,0 mg 
Talkum 4,75 mg 

CREMOPHOR PH 40 0,25 mg 

V6d61akkal bevont nyerspellet 408,0 mg 

Eloallitds: 275 g kationos ioncser61S gyantdt az 1. pel- 
daban megadottak szerint megflrolunk, es 75 g hat6anyag- 
gal es 48 g mikrokristdlyos cellulozzal osszekeverunk. 
A kevereket ionmentes vizzel megnedvesitjiik, extruddl- 
juk es pelleteket keszitunk. A pelleteket a megadott ossze- 
tetelu vedolakkal 6rvenyr6tegben (Strea 1) bevonjuk. 

4. referenciapelda 

Kapszulatoltet (folyekony) elSallitdsa. A megadott 
mennyis6g egy dozisegyseg formdra vonatkozik. 
14udroxi-3-(N-metU-N-n-pentil-amino)- 
protdn-l,l-difoszfonsav 20,0 mg 

DUOLITE C 467 kationos 
ioncserel6 gyanta 200,0 mg 

SOFTISAN 50,0 mg 

MIGLYOL 200,0 mg 

Kapszulatoltet 470,0 mg 

0 meretfi kemenyzselatin kapszula 

20,0 g hatoanyagot 6s 200 g DUOLITE-ot legsu- 
gdrmalomban meg6roliink, es a megadott seg6danya- 
gokkal elkeverjuk. A pasztdt 0 meretu kemenyzselatin 
kapszulaba betoltjiik. 

5. referenciapelda 

Kapszulatoltet (foly6kony) eloallitasa. A megadott 
mennyiseg egy dozisegyseg formara vonatkozik. 
l-hidroxi-2-(3-piridil)-etdn-l ,1- 
difoszfonsav 20,0 mg 

DUOLITE C 467 kationos 
ioncser616 gyanta 1 50,0 mg 

Szojalecitin 10,0 mg 

Szezdmolaj 250,0 mg 

Kapszulatoltet 430,0 mg 

0 meretu kemenyzselatin kapszula 

10 g szojalecitint 250 g szezdmolajban feloldunk. 
150 g DUOLITE-ot ebben diszpergdlunk, es homokma- 
lomban nedvesen oroljuk. Hozzaadjuk a szdmitott ha- 
t6anyag-mennyis6get, 6s ezt a kevereket folyad6ktdltes- 
re alkalmas toltflgepen (Hdflinger und Karg) 0 m6retu 
kemenyzselatin kapszuldkba toltjuk. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Eljdrds hatoanyagk6nt (I) altaldnos k6pletu me- 
tdn-difoszfonsav-szdrmazekot tartalmazo, javitott fel- 

5 szivodasu, ordlis gyogyszerkeszitmeny eloallitasdra, oz- 
zal jellemezve, hogy 

a) (I) dltaldnos kepletu metdn-difoszfonsav szarmaze- 
kot - ahol Rj es R 2 hoziil az egyik hidroxilcsoportot, a 
masik pedig amino-etil-, vagy N-mono- vagy N,N-di- 

10 C l _ 3 -alkil-amino-etil-csoportot jelent - 
vagy ennek soit; 

b) aminofoszfondt-cserelo csoportot tartalmazo, szti- 
rol-divinil-benzol-kopolimer-alapu, kationos, makrop6- 
rusos ioncser616 gyantaval es adott esetben 

15 c) tovdbbi gyogyszereszetileg elfogadhat6 segedanya- 
gokkal osszekeverve, 6s a kever6ket ordlis kiszerelesi 
formava tovdbb feldolgozzuk. 

2. Az 1. ig6nypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy a) komponenskent olyan (I) dltaldnos kepletu me- 

20 tan-difoszfonsav-szdrmazekot alkalmazunk, ahol Rj 6s 
R 2 koziil az egyik hidroxilcsoportot, a mdsik 2-amino- 
1-etil-csoportot jelent. 

3. Az 1. igenypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
hogy a) komponenskent 3-amino-l-hidroxi-propan- 

25 1,1 -difoszfonsavat es e vegyiilet soit alkalmazzuk. 

4. Az 1. igenypont szerinti eljdrds gyogyszerk6szit- 
meny elodlHtdsra, azzal jellemezve, hogy 
a) komponenskent dindtrium-pamidrondt kristalyos pen- 
tahidrdtjat alkalmazzuk. 

30 5. A 4. ig6nypont szerinti eljdrds gyogyszerk6sztt- 
m6ny elddlHtasra, azzal jellemezve, hogy 
a) komponenskent dindtrium-pamidrondt kristalyos pen- 
tahidrdtjdt alkalmazzuk dozisegys6gkent 50- 100 mg ada- 
goldsban. 

35 6. Az 5. ig6nypont szerinti eljdrds gyogyszerkeszit- 
meny el6dllitdsra, azzal jellemezve, hogy 
a) komponenskent dindtrium-pamidrondt kristdlyos pen- 
tahidrdtjat alkalmazzuk dozisegysegk6nt 50-80 mg ada- 



40 7. Az 1-4. igenypontok egyike szerinti eljdrds 
gy6gyszerkeszhm6ny elSdlHtasra, azzal jellemezve, 
hogy az (I) k6pletu vegyiiletet es az ioncserelogyan- 
ta-reszecskeket 1 : l-tol 1 : 100-ig teijedo kever6si ardny- 
ban alkalmazzuk. 
45 8. A 7. igenypont szerinti eljaras gy6gyszerkeszit- 
m6ny eloallitdsra, azzal jellemezve, hogy az (1) kep- 
letu vegyiiletet 6s az ioncser616gyanta-reszecsk6ket 
l:l-tfll 1 : 20-ig terjed6 keveresi aranyban alkalmaz- 
zuk. 

50 9. A 8. igenypont szerinti eljaras gydgyszerkeszit- 
meny eloallitdsra, azzal jellemezve, hogy az (I) kep- 
letu vegyiiletet 6s az ioncser616gyanta-reszecskeket 
1: l-tol l:10-ig terjedS keveresi ardnyban alkalmaz- 
zuk. 

55 10. Az 1-9. igenypontok egyike szerinti eljdrds 
gy6gyszerkeszitmeny el5dllitasra, azzal jellemezve, 
hogy olyan sztirol-divinil-benzol-kopolimer-alapu ioncse- 
r616gyanta-reszecsk6ket alkalmazunk, amelyek a cserel- 
het6 foszfonsav-metil-amino-metil-csoportot so formd- 

60 jdban tartalmazzdk. 
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